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論文内容の　要　旨
【目　的】
エンドセリン（ET）－1は主に血管内皮細胞で産生、遊離され、強力な血管収縮をひきおこすペ
プチドである。さらに、同ペプチドは内皮からの生理活性物質の遊離を促したり、神経伝達に影響
を及ぼすことが知られている。神経刺激に対するモルモットの大腿動脈と肺動脈及びラットの腸間
膜動脈の反応がET－1により抑制されるのに対し、ラットの輸精管では逆に増強されることを考え
併せると、ET－1は血管機能の調節に多様な働きをすると考えられる。ET受容体はETA、ETBl、E
TB2の3つのサブタイプに分類されているが、エンドセリンー1によるアドレナリン作動性神経に対
する作用がどの受容体サブタイプを介するのかは報告されていない。本研究では、摘出イヌ腸間膜
動脈濯流標本あるいは条片標本を用い、経壁電気刺激による昇圧あるいは収縮反応におよぼすET－
1およびETB受容体作動薬IRL1620の作用を比較するとともに、ET－1作用に及ぼす虫TA受容体桔抗
薬BQ123およびETB．＋ETB2受容体括抗薬BQ788の効果を検討することにより、その受容体サブタ
イプを薬理学的に同定する。
【方　法】
1）雑種成犬を全身麻酔下で脱血死させ、腸間膜動脈を摘出し、セグメントあるいはラセン状条片
標本を作製した。セグメントは37±0．3℃に保ち、95％02＋5％C02の混合ガスを通気した
Ringer－Locke液中に浸漬し、濯流の抵抗を増幅するために穴をあけたチューブを血管内に挿
入後、両端を固定し、血管内を同じ栄養液で定流（1ml／min）濯流した。同標本を1対の白金
電極板の間に置き、経壁電気刺激を加え、その濯流圧の変化を圧トランスデューサーを介して
記録した。
2）ラセン状条片標本を37℃の栄養液で満たしたマグヌス槽内に懸垂し、経壁電気刺激による等尺
性張力変化を記録した。両実験ともに処置薬物はバス内に直接投与した。また、実験によって
はあらかじめ3H－ノルアドレナリンを取り込ませた条片標本を表面濯流し、神経の電気刺激に
よるトリチウム遊離を測定した。
【結果と考察】
5、10、20及び30Hzの経壁電気刺激は腸間膜動脈セグメントの濯流圧を頻度依存性に上昇した。
この昇圧はプラゾシン（10－5M）及びテトロドトキシン（3Ⅹ10‾7M）処置により完全に消失した。こ
のことから、この昇圧はアドレナリン作動性神経終末から遊離されたノルアドレナリンを介するこ
とが明らかである。低濃度（10－10～3Ⅹ10－10M）のET－1は用量依存性に経壁電気刺激による昇圧反
応を抑制した。この作用は内皮非依存性であった。しニトロアルギニン（10‾5M、NO合成阻害薬）
及びインドメタシン（10－6M、CyClooxygenase阻害薬）はET－1による神経性昇圧の抑制に影響
を与えなかった。すなわち、ET－1の神経性昇圧抑制作用には内因性のNO（EDRF）及びアラキド
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ン酸の代謝物であるPGI2は関与しないことを明らかにした。このET－1の抑制作用はETA受容体浩
抗薬BQ123（10A7M）処置により消失したが、ETBl＋ETB2受容体桔抗薬BQ788（10‾6M）を加えても
変化が見られなかった。一方、ETB受容体作動薬IRL1620（3Ⅹ10‾10～3Ⅹ10‾9M）は神経性昇圧作用
には影響を与えなかった。この結果から、ET－1の神経性昇圧抑制作用は腸間膜動脈を支配するア
ドレナリン作動神経終末に存在するETA受容体を介すると考えられる。一方、ET－1の濃度を10－9M
以上に上昇させると神経性昇圧反応は逆に増強した。ラセン状条片標本においてもET－1の低濃度
（10・10と3Ⅹ10・10M）は用量依存性に経壁電気刺激による神経性収縮反応を抑制し、高濃度（10・9M以
上）は増強した。低濃度のET－1はノルアドレナリンによる収縮作用には影響を与えないが、高濃
度のET－1は同作用を増強した。したがって、高濃度のET－1による神経性昇圧反応増強はノルア
ドレナリンの平滑筋収縮作用を増大するためと考えられる。また、低濃度ET－1処置は神経性昇圧
反応を抑制するが、外因性のノルアドレナリンによる収縮には影響しないことから、前接合部性の
作用と考えられる。事実、あらかじめ3H一ノルアドレナリンを取り込ませた条片標本に経壁電気刺
激を行うと、ET－1（3Ⅹ10AlO M）の通用により3H－ノルアドレナリン遊離量は著明に抑制された。
以上のことから、低濃度ET－1の経壁電気刺激抑制作用は遊離されたノルアドレナリンの作用を抑
えるのではなく、神経刺激によるノルアドレナリン遊離を抑制することによると考えられる。
【結　論】
イヌ腸間膜動脈において、低濃度のET－1は前接合部性にアドレナリン作動神経終末に存在する
ETA受容体に作用して、ノルアドレナリン遊離を抑制し、交感神経機能を抑制するのに対し、高濃
度のET－1は後接合部性にノルアドレナリンによる収縮作用を増大することにより交感神経機能を
増強すると考えられる。
論文審査の結果の要旨
強力な血管収縮ペプチドであるエンドセリン（ET）－1は、内皮細胞から生理活性物質の遊離を促
したり、末梢神経の機能を調節するなど多様な働きをすることが知られている。一方、ETの受容
体はETA、ETBl、ETB2の3つのサブタイプに分類されているが、血管支配神経機能の調節にどの受
容体サブタイプが関与するかは報告されていない。本研究では、摘出イヌ腸間膜動脈連流標本ある
いはラセン状条片標本を用い、ET－1による神経機能修飾の機構を薬理学的に検討した。
低濃度（3Ⅹ10－10M以下）のET－1は、用量依存性に経壁電気刺激による昇圧反応を抑制した。同抑制
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したが、ETBl＋ETB2受容体桔抗薬BQ788では影響を受けなかった。また、ETB受容体作動薬IRL
1620は神経性昇圧作用には影響を与えなかった。したがって、ET－1の神経性昇圧あるいは収縮反
応の抑制はETA受容体を介すると考えられる。ET－1の濃度を10‾9M以上に上昇させると神経性昇圧
あるいは収縮反応は逆に増強した。低濃度のET－1はノルアドレナリンによる収縮作用には影響を
与えないが、高濃度のET－1は同作用を増強した。したがって、神経性昇圧あるいは収縮反応の低
濃度ET－1による抑制は神経終末よりのノルアドレナリン遊離を抑制するのに対し、高濃度のET－1
による増強はノルアドレナリンの平滑筋収縮作用を増大することによると考えられる。事実ヾ低濃
度のET－1は、予め3H－ノルアドレナリンを取り込ませた条片標本からの経壁電気刺激によるトリチ
ウムの遊離を著明に抑制した。
以上の結果から、イヌ腸間膜動脈において、低濃度のET－1は前接合部性にアドレナリン作動神
経終末に存在するETA受容体に作用して、ノルアドレナリン遊離を抑制し交感神経機能を抑制する
のに対し、高濃度のET－1は後接合部性にノルアドレナリンによる収縮作用を増大することにより
交感神経機能を増強すると結論される。
血管支配神経機能に及ぼすET－1の作用に関する検討は少なく、同作用機序を前および後接合部
性の面から検討し、関与するET受容体サブタイプを明らかにした報告はこれまでにない。本研究
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はET－1による循環調節作用とその機序に関して新しい視点からの情報を提供したといえる。よっ
て博士（医学）に値するものと判断された。
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